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(57) Abstract 

A prophylactic and therapeutical preparation against caries designed as a chewing gum, a candy for chewing or sucking, 
tooth paste, mouth wash or spray and the like, contains a proton donor as well as dissolved or easily soluble calcium and dis- 
solved or easily soluble phosphate. 

(57) Zusammenfassung 

Vorgeschlagen wird ein Praparat fur die prophylaktische und therapeutische Behandlung von Karies, in Form einer Kau- 
masse, Kaubonbons, Lutschbonbons, Zahnpasta, Mundwasser, Mundspray und dgl., wobei ein Protonenspender sowie gelostes 
oder leicht Iosliches Calzium und gelostes oder leicht losliches Phosphat vorhanden ist. 
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Praparat zur prophylaktischen und 



therapeutischen Behandlung von Karies 



Die Erf indung betrifft ein Praparat fur die prophy- 
laktische und therapeutische Behandlung von Karies, 
in Form einer Kaumasse, Kaubonbons, Lutschbonbons , 
Zahnpasta, Mundwasser, Mundspray und dgl. 

Bei Karies treten durch punktuelle Zerstorung des 
Zahnschmelzes und mitunter auch des darunter be- 
findlichen Dentins Lasionen auf . Als praparative 
Mafinahme zur Erhaltung des Zahnes wird zunachst der 
beschadigte Bereich des Zahnschmelzes und Dentins 
mit Hilfe eines Bohrers entfernt, so daft sich eine 
Kavitat ausbildet. Nach der Desinfektion erfolgt 
durch Einbringen bestimmter Material ien in Form von 
Amalgam, Kunststoff, Zement, Gold oder dgl. der en 
Ausfiillen, um ein Eindringen von Schmutz, Bakterien 
zu verhindern. Schliefclich wird die Oberflache des 
FUllmaterials und insbesondere auch die der Uber- 
gangszone poliert, um ein neues Entstehen der Ka- 
ries zu unterbinden. 

Als nachteilig ist anzusehen, da£ die aus dem 
Stande der Technik bekannte Methode aufwendig ist 
und unter Umstanden einen mehrfachen Arztbesuch er- 
f ordert . 

Aufgabe der Erfindung ist die Schaffung eines Pra- 
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parates fur die Remineralisierung, das bei Applika- 
tion optimale Verhaltnisse in der Mundhohle bzw. 
direkt am Zahn erzeugt. 

5 Zur Losung dieser Aufgabe wird vorgeschlagen, da£ 

ein Protonenspender sowie gelostes oder leicht 16s- 
liches Calzium und gelostes oder leicht losliches 
Phosphat vorhanden ist. Das Praparat wird oral an- 
gewendet, z.B. in Form eines Lutsch- oder Kaubon- 
10 bons oder einer Kaumasse. Auch Zahnpasta, Mundwas- 

ser, Mundspray oder andere Praparate fur die tagli- 
che Zahn- und Mundpflege kommen als Vehikel in Be- 
tracht . 

15 Die Erfindung geht aus von der Erkenntnis, da£ der 

ProzeB der Kariesentstehung umkehrbar ist. Sowohl 
experimentelle Untersuchungen als auch ein mathema- 
tisches Dif f usions-Reaktionsmodell haben ergeben, 
da£ den nicht-stationaren Randbedingungen fur die 

20 Mineralaustauschvorgange an den Zahnen besondere 

Bedeutung zukommt: Nur adaquat variierende Konzen- 
trationen von gelostem Mineral (im wesentlichen 
Calzium und Phosphat) und der pH-Wert sowie Hilfs- 
stoffe wie Fluor id im Mundhohlenmillieu, welches 

25 die Lasion umsptilt, ermoglichen eine vollstandige 

und tiefe Remineralisation der Lasion. Die gleichen 
Vorgange spielen eine bedeutsame Rolle bei der pro- 
phylaktischen Sattigung der Zahnhartsubstanzen mit 
Mineralien. 



30 



Der beschriebene MineralisationsprozeB wird ganz 
wesentlich von physikochemischen GroBen wie der Ab- 
scheidungsrate von Mineral aus der gelbsten Phase, 
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der Sattigungskonzentration beim jeweiligen pH-Wert 
oder den Dif f usionskonstanten der verschiedenen ge- 
losten Komponenten bestimmt. Diese Parameter sowie 
die Substratoberf lache, also die aktive Oberf lache 
iin Schmelz, haben Einflufc auf Menge, : . Art und Struk- 
tur des abgeschiedenen Minerals. 

Diese zunachst in vitro beobachteten Vorgange funk- 
tionieren auch in vivo. ~ 

Die Verwendung dieser Erkenntnisse zur Entwicklung 
eines Kariesprophylaktikums oder -therapeutikums 
ist ganz wesentlich von der Moglichkeit bestimmt, 
die optimalen Verhaltnisse in der Mundhohle bzw. 
direkt am Zahn zu erzeugen. Hierzu zahlt auch die 
Schaffung von fur die Remineralisation optimalen : 
Bedingungen, die iiu saueren Bereich liegen. Die 
Beigabe eines Protonenspenders dient der Ausbildung 
eines (zunachst von neutralen Verhaltnissen ausge- 
henden) niederen pH-Werts. Erst dann erfolgt eine 
Dissoziation der Ca- und Phosphatverbindungen . 

Fur einen Lutschbonbon konneh als Grundmasse Zucker 
oder Zuckeraustauschstof f e wie Xylit, Sorbit oder 
Isomalt Verwendung finden. Als Grundmasse kommen 
weiterhin in Betracht Zuckeraustauschstof fe 
und/oder Gelatine und/oder Gummiarabicum und/oder 
Kaumasse. 

Bei der Formulierung des Rezeptes fiir eine Applika- 
tion muB die Puf ferwirkung des Phosphatrestes sowie 
die des Speichels beriicksichtigt werden . Einen 
wichtigen Gesichtspunkt fiir die Zusammensetzung 
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stellt auch die Speichel-Clearance dar, d.h. die 
Menge an zugefiihrten Agentien, die durch den Spei- 
chel verdiinnt und verschluckt wird. Dieser Anteil 
wird stark von der Applikationsf orm (Lutschbonbon, 
Kaubonbon, Zahnpasta ...) beeinfluBt. Bei dem fur 
eine gesteuerte Remineralisation notwendigen Aus- 
gangs-pH-Wert von pH=4-4,5 liegt ein Teil des Phos- 
phates als H 2 P0 4 -lon, also nur einfach dissoziiert 
in Losung vor. Die undissoziierten, an das Phosphat 
gebundenen Protonen miissen zusatzlich zugegeben 
werden. Das kann z.B. in Form von Citrat oder einer 
anderen in der SiiBwarenherstellung zur Aromatisie- 
rung verwendeten Saure (z.B. Milchsaure, Apfel- 
saure, Weinsaure, allg. Fruchtsaure) geschehen. 
Auch die Verwendung von Calziumchlorid als Calzium- 
spender ware denkbar. 

Um die Clearance der aus der Vorrichtung stammenden 
Stoffe zu verzogern und somit die Konzentrations- 
profile zu steuern, konnen den Vorrichtungen , ins- 
besondere der Zahnpasta, dem Mundwasser und dem 
Mundspray auch Stoffe beigegeben werden, die einer- 
seits Calzium und/ oder Phosphat in groBerer Menge 
physikalisch binden, andererseits aber selbst an 
Zahnoberflache und/ oder Mundhohlenschleimhaut ad- 
sorbiert werden. Solche Stoffe sind meist organi- 
scher Natur und bipolar und werden in der Ka- 
riesthereapie als Fluoridiibertrager verwandt wie 
z.B. Aminfluorid. Auch Stoffe aus der Klasse der 
Chlorhexidin-di-Gluconate und der quarternaren Am- 
moniumbasen werden fur ahnliche Zwecke, z.B. zur 
Verlangerung der desinf izierenden Wirkung verwendet 
(z.B. bei Chlorhexidin und Benzoxoniumchlorid) . 
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Aber auch Zusatze mit hoherer Viskositat, die sich 
auf dem Zahn und der Schleimhaut auf lagern und Cal- 
zium und Phosphat adsorbiert enthalten konnen, kom- 
men zur Verzogerung der Clearance in Frage. Die Na- 
tur bildet solche Stoffe z.B. in der Zahnplague in 
Form von extrazellularen Polysaccharides Danach 
kann ein solcher Zusatz z.B. ein Stoff aus der 
Klasse der Polyglucane sein. 

In saurem Milieu fallt Ca-P04 oft nicht in solider 
Form oder der energetisch giinstigsten Form, dem Hy- 
droxy lapatit, aus. Daruiu sind der Formulierung Be- 
gleitstoffe zuzuschlagen, die die solide Hydro- 
xylapatit-Bildung katalysieren und die fraktale Ab- 
scheidung vermeiden. Als solcher Stoff ist z.B. 
Fluor id bekannt. 

Die Ausfuhrungen zeigen, daB sich fur die _ Zusammen- 
setzung des Praparates je nach Anwendungsf orm un- 
terschiedliche Formulierungen ergeben: 

a) fiir Lutschbonbons oder Kaubonbons mit einer 
mittlerer Verweilzeit von 5-8 min im Mund kann der 
oben beschriebene Mechanismus unter Beriicksichti- 
gung des Speichelf lusses durch die folgende Zusam- 
mensetzung realisiert werden. Hierbei ist auch der 
standige Verlust an mineralischen Bestandteilen 
durch Verschlucken der Losungen berucksichtigt : 

Pro kg Bonbonmasse mlissen 200 bis 800 mmol, vor- 
zugsweise 300 bis 600 mmol, insbesondere 400 bis 
500 mmol Calzium bzw. Calziumverbindungen zugegeben 
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werden, das entspricht etwa 0,9 bis 3,6 Gewichts- 
prozent bzw. 1,3 5 bis 2,7 Gewichtsprozent bzw. 1,8 
bis 2,25 Gewichtsprozent Calzium(-Verbindungen) . 
Wegen des im Speichel vorhandenen hohen Phosphatge- 
5 haltes (Gehalt an Phosphat-Ionen) kann die Zufuhr 

von Phosphat(-Ionen) durch die beschriebene Vor- 
richtung zwischen 50 und 4 00 nunol, insbesondere loo 
bis 300 mmol begrenzt werden. In Gewichtsprozent 
ausgedriickt sind dies 0,47 bis 3,7 3 bzw. 0,94 bis 
10 2,82 Prozent P0 4 . 

Ein Teil der fur die Ansauerung notwendigen Proto- 
nen wird von Phosphat (-Ionen) abgepuffert. Dadurch 
sowie durch die unvollstandige Dissoziation der 
verschiedenen Fruchtsauren geht er zur Ansauerung 
des Mundhohlenmilieus verloren. Die Zugabe an Saure 
richtet sich nach diesen Verhaltnissen. zur Ansaue- 
rung des Mundhohlenmilieus sind 290 nunol H+ pro kg 
Bonbonmasse notwendig (dieser Wert beruht auf Mes- 
sungen, die im Mund durchgefiihrt wurden) . 
Unter Berucksichtigung der o.a. Verhaltnisse ergibt 
sich bei der Verwendung eines Calzium- 
Fruchtsauresalzes als Calziumspender ein notwendi- 
ger Gehalt von 4 00 bis 1500 mval Fruchtsaure. 
Umgerechnet auf die dreibasische Zitronensaure er- 
gibt sich je nach Dissoziationsgrad ein Gehalt von 
ca. 2,8 bis 11 Gewichtsprozent Citrat. Zur Katalyse 
der soliden Hydroxylapatit-Abscheidung sollte der 
Bonbon noch 0,7 bis 2,4 mmol Fluor id/kg Bonbon ent- 
halten. 



15 



20 



25 



30 



b) Fur die Anwendung als Zahnpasta muB unter Be- 
rucksichtigung des Verdiinnungseffektes durch den 
Speichel und dessen Puf f erkapazitat eine Formulie- 
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rung in den folgenden Grenzen in Betracht gezogen 
werden: 

160 bis 660 mmol Ca, vorzugsweise 240 bis 500 mmol, 
insbesondere 320 bis 400 mmol Ca und 40 bis 330 
mmol, vorzugsweise 80 bis 250 mmol P04 . An Saure 
benotigt man zwischen 300 und 1200 nival. Alle Anga- 
ben beziehen sich auf 1 Kg Zahnpasta. 

Ein Teil des Calzium und Phosphates kann auch, wie 
beschrieben, in einen adsorbierbaren Tragerstoff 
gegeben werden. 

Die Applikationsf orm als Zahnpasta hat, wie auch 
die nachfolgend beschriebene , . den groSen Vorteil, 
daft sie im Mund gleichmaBig verteilt wird und sehr 
homogene Verhaltnisse erzeugt. Dem Tragerstoff 
kommt hierbei wegen der relativ kurzen Verweilzeit 
der eigent lichen Zahnpasta im Mund eine besondere 
Bedeutung zu. 

c) Die Konzentrationen im Mundwasser liegen wegen 
der relativ groften Fliissigkeitsmengen, die beim 
Spiilen aufgenommen werden, niedriger als bei den 
anderen beiden Formulierungen. Urn die fur die Har- 
tung des Zahnschmelzes giinstigsten Bedingungen in 
der Mundhohle herzustellen , kann eine Mundspullo- 
sung etwa wie folgt zusammengesetzt sein: 

5 bis 22 mmol Ca, vorzugsweise 8 bis 16 mmol, ins- 
besondere 10 bis 15 mmol Ca und 1 bis 10, vorzugs- 
weise 3 bis 8 mmol P0 4 sowie 10 bis 40 mval 
Saure/kg Mundwasser • Diese Werte beziehen sich auf 
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eine gebrauchsf ertige Losung mit 30 ml/Applikation. 
Die Formulierungen in den Beispielen b und c sind 
ebefalls durch geringe Fluor idgaben zu erganzen. 
Alle diese Formulierungen erzeugen wahrend einer 
bestimmten Zeit in der Mundhohle ein Milieu, in 
welchem der Zahnschmelz bei abgesenktem pH-Wert mit 
gelosten Mineralien aus einer gesattigten Losung 
getrankt wird. Durch den Verbrauch des sauren Bon- 
bons oder das Auswaschen der Calzium und Phosphat 
adsorbierenden Tragersubstanz in Zahnpasten oder 
Mundwassern kommt es zu einem Anstieg des pH-Wertes 
an der Oberflache und einem Konzentrationsgef alle 
zwischen der Oberflache des Schmelzes und seinem 
inneren. Dadurch ist ein Dif f usionsstrom von Pro- 
tonen, Calzium- und Phosphat-Ionen in Richtung Au- 
Benmilieu bedingt. Wegen der gegeniiber Calzium- und 
Phosphat-Ionen groBeren Beweglichkeit der Protonen 
kommt es im Inneren des Schmelzes zu einem schnel- 
leren Wiederanstieg des pH-Wertes. Dadurch werden 
die Calzium- und Phosphat-Ionen unter der 
Schmelzoberflache zum Niederschlag gezwungen und 
scheiden sich als solides Material ab. 

Abbildung 1 zeigt eine Messung des Massen(= Mine- 
ral) -zuwachses in einer porosen Hydroxylapatit- 
Probe. Solche Proben verhalten sich beziiglich Demi- 
neralisation und Remineralisation wie Zahnschmelz, 
der bekanntermaBen iiberwiegend aus diesem Material 
besteht. Die Proben wurden an einer Prothese im 
Mund getragen und dreimal taglich wahrend der Mund- 
pflege (5 min) in eine an Calzium und Phosphat ge- 
sattigten Losung mit pH=4 , 5 eingebracht. 
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Als Kontrolle wurde in einem zweiten Durchgang die 
gleiche Probe jeweils in aqua dest. gelegt und in 
einer dritte Versuchsrunde wieder in die saure Ca- 
Phosphat-Losung. Die Punkte des Diagramms zeigen 
jeweils das Gewicht der Probe zu Versuchsbeginn, 
nach dem ersten Tag mit saurer Ca-Phosphat-L6sung, 
nach einem Tag mit aqua dest. und nach wieder einem 
Tag mit saurer Ca-Phosphat-L6sung . 

Deutlich ist ein Mineralzuwachs von jeweils 1,4 mg 
nach den beiden Versuchsdurchgangen mit Reminerali- 
sationslosung zu verzeichnen, wahrend der Versuchs- 
durchgang mit aqua dest. einen Mineralverlust von 1 
mg zur Folge hatte. 

Beim Lutschen eines Bonbons mit z.B. 0,44 mol/kg Ca 
und 0,27 mol/kg P04 ergibt sich bei einem Saurege- 
halt von 3,5 % Zitronensaure in der Wangentasche 
das in Abbildung 2 dargestellte zeitliche pH-Pro- 
fil. Nach Einfuhren des Bonbons in die Mundhohle 
sinkt der pH-Wert im Speichel innerhalb von 1 min 
auf pH 4 ab. Aufgrund der quaderf ormigen Gestalt 
des Bonbons ist die Auflosung seiner Oberf lache 
zeitlich im wesentlichen konstant, so daB sich pro 
Zeit stets die gleiche Menge .an Saure ablost. Da- 
durch entsteht ein Plateau bei etwa pH 4. Nach Auf- 
losung bzw. Entfernen des Bonbons steigt der pH- 
Wert im Speichel des Backenzahnbereiches durch die 
Speichelclearance wieder innerhalb von 3,2 min an. 
Entsprechende Kurven mit hoherem pH-Plateau konnen 
mit anderen Sauregehalten erzielt werden. 
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PATENTANSPRUCHE 



1. Praparat fur die prophylaktische und therapeuti- 
sche Behandlung von Karies, in Form einer Kaumasse, 
Kaubonbons, Lutschbonbons, Zahnpasta, Mundwasser, 
Mundspray und dgl., dadurch gekennzeichnet, da/3 ein 
Protonenspender sowie gelostes oder leicht losli- 
ches Calzium und gelostes oder leicht losliches 
Phosphat vorhanden sind. 



2. Praparat nach Anspruch l, dadurch gekennzeich- 
net, daB als Grundmasse Zucker oder Zuckeraus- 
tauschstoffe und/ oder Gelatine und/oder Gummiarabi- 
kum und/oder Kaumasse enthalten ist. 



20 3 * ^aparat nach Anspruch l oder 2, dadurch gekenn- 

zeichnet, daB der Protonenspender eine organische 
Saure ist, insbesondere eine zur Aromatisierung von 
SiiBwaren verwendete Saure, wie Zitronensaure, 
Milchsaure, Fruchtsaure, Weinsaure oder deren Mi- 

25 schungen. 



4. Praparat nach einem der Anspriiche 1 bis 3, da- 
durch gekennzeichnet, daB die Calziumverbindung ein 
Calzium-Fruchtsauresalz ist. 



5. Praparat nach einem der Anspriiche 1 bis 4, da- 
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durch gekennzeichnet, daB im festen Zustand der An- 
teil an Calzium 0,9 bis 3,6 Gewichtsprozent , vor- 
zugsweise 1,35 bis 2,7 Gewichtsprozent, insbeson- 
dere 1,8 bis 2,25 Gewichtsprozent betragt und der 
des Phosphates 0,4 7 bis 3,73, insbesondere 0,94 bis 
2,82 betragt sowie eine Menge von 400 bis 1500 inval 
Fruchtsaure pro Kilogramm Festmasse. 

6. Praparat nach einem der Anspriiche 1 bis 5, da- 
durch gekennzeicbnet , daB bei einer Zahnpasta ein 
Anteil von 160 bis 660 mmol Calziumverbindungen pro 
Kilogramm vorzugsweise 240 bis 500, insbesondere 
320 bis 400 mmol/kg vorliegen und bei Phosphat ein 
Anteil von 40 bis 330 mmol/kg vorzugsweise 80 bis 
250 mmol/kg und der Saureanteil 300 bis 1200 
mval/kg Zahnpaste betragt. 

7. Praparat nach einem der Anspriiche 1 bis 6, da- 
durch gekennzeichnet, daB bei Mundwasser der Anteil 
des Calziums 5 bis 22 mmol insbesondere 10 bis 15 
mmol betragt und der Anteil des Phosphates 1 bis 
10, vorzugsweise 3 bis 8 mmol und der Anteil der 
Saure 10 bis 40 mval/kg betragt. 

8. Praparat nach einem der Anspriiche 1 bis 7, ge- 
kennzeichnet durch einen Gehalt an einen die frak- 
tale Abscheidung inhibierenden Stoff, insbesondere 
Fluorid in einer Konzentration von 0,7 bis 2,4 
mmol/kg. 



PCT/DE93/00579 



9. Praparat nach einem der Anspriiche 1 bis 8, da- 
durch gekennzeichnet, daB eine Calzium und/oder 
Phosphat adsorbierende Substanz beigegeben ist. 

10. Praparat nach Anspruch 9, dadurch gekennzeich- 
net, daB die adsorbierende Substanz ein Polyglucan 
ist. 



11. Praparat nach Anspruch 9, dadurch gekennzeich- 
net, daB die adsorbierende Substanz ein Muzin ist. 

12. Praparat nach Anspruch 9, dadurch gekennzeich- 
net, daB die adsorbierende Substanz bipolar ist. 
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